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VefDinoungen. terner aiese r'-tnattenae Afznetmtnei uno dre Hersteiiung sotcnc Arzneimmei. sowie aie 
Verwencung von Ver&mcungen oer Formei i una ihrer onarmazeutiscn verwenaoaren Saize oei aer 
Bekamotung bzw Vernutung von KranKneiten. dzw. oei aer Veroesserung aer Gesunoheit. msoesonaere 
ZQi aer BeKamotung dzw VemOtung von BiutnocnaruCK una Herzmsuttizienz. 
: Die nacnsienenoen Oetmitionen oer m aer vortiegenoen Bescnreibung verwenoeten ailgememen Aus- 

:ruCKe oesitjen mre GuittgKCit unaonangig oavon. oo aie fragncnen AusonJcKe ailem ooer m Kcmoinaiion 
aurscnetnen 

Oer in aer vortiegenoen Bescnreibung verwenaete AusarucK "Aikyi" beoeuiet geraakenige una ver- 
:weigte gesanigte Konienwasserstottresie mn i-8. vorzugsweise i-i KoniensioHatomen. wie Metnyi. 

■: Aeihyi. n-Orooyl. isoDrooyi. n-Buty'. IsoDulyl. sec.-Butyi. t-Butyi. Pentyi. Hexyi unc aergtetcnen Oer 
^^iZi^cK "Aikoxy" ::caeuiei ArKyiatnergrupoen. vc::n oer AusarucK ".^^'k"'" f — par wip 

Methoxv. Aemoxy. Proooxy. isooroooxy. Butoxy. isooutoxy. sec.-Butoxy. t-Butoxy una aergteicnen. Der 
Ausaruck "Cycioaikyi" beoeutet gesantgte. cycuscne Konienwasserstottresie mn 3-3. vorzugsweise 3-6. 
Koniensiortatonnen. Aie Cyc:oDrooyi. Cyclooutyi. Cyciooentyt. C^cionexyt uno dergleicnen. Oer AusorucK 
5 "Heierocycioaikyi" betritti m annitcner Wetse gesantgte. 3-8-giiearige. vorzugswetse 5- ooer e-gneonge. 
zyciiscne Kontenwasserstorfreste. m wetcnen eme ooer zwei Memytengruopen ourcn em ooer zwei 
SauerstoH- Schwetet- ooer gegeoenenratis aurcn Aikyi. Phenyiaikvl. Atkanoyi ooer Aikanoytoxy suDstituier- 
;e Sttcksiotlatome ersetzi sma. wie Pioertdinyi. Pyrazinyt. N-Benzyioyrazmyl. Moronotinyi. N-MetnyiDioenoi- 
nyi. N-Benzyimoronoiinyt uno oergieicnen. Oer AusoruCK "Aikanoyi" beoeutet oen Saureresi emer geraaket- 

:: tigen ooer verzweigten Aikansaure rnit 1-8. vorzugsweise i-a Konienstoffatomen. w<e Formyl. Acetyl. 
PrODionyt. Butyryi. Vaieryi iscvaieryi jno cergieicnen Der Ausaruck "Aryi" i^ezeicnnet emen gegeoenen- 
talls ourcn Alkyl. Aikoxy. A.kanoyioxy. Amtno. Alkytammo. Ciatkyiammo. Alkylcaroonytamtno. Hyorc^v. 
Halogen. Tnfiuormetnyi ooer Nitro em- ooer menriacn suosmuierten mono- ooer Oicyciiscnen aromatiscnen 
Kohlenwasserstottrest mrt 6-U KontenstoHaiomen. wie Phenyl, a- ooer :3-NaohtriyL tnoenyl. Antnryt ooer 

J5 Phenantrtryi una dergieichen Der AusdrucK "Aryialkyl" bezeicnnet geraokettige ooer verzweigte Alkytgruo- 
oen. worm em oaer menrere Wasserstotfatonne ourcn AryigruDpen ersetzt smo. wie Benzyt Dionenyimetnyi 
Tntyi. a- oaer i-Naonthytmetnyi. 2-Phenytathyt. 3-Phenyl-2-DroDyl. 4-Phenyi-3-butyi. 2-ia- oaer d-Naontn- 
yDathyi. 3-a-NaDntnyi-2-orooyi. d.o-Naontnyt-3-butyi una dergieicnen. wooei der aromatiscne Rest lewens 
wie oben ange geoen em- oaer menriacn suosirtutert sem Kann Der AusdrucK "substituienes Phenyl" 

30 oezeicnnei gegebenenfalls ourcn Alkyi. Aikoxy. Alkoxyalkoxy. Aikanoyi. Atkanoyioxy. Hyaroxy. Halogen ooer 
Trifluormethyl em- ooer menriacn suDsliturertes Phenyl, wie 4-HyOroxypnenyl. -i-MetnoxyDnenyi. 4-Methy(p- 
henyi. 4-Chioronenyi. 4-Aetroxvathoxypnenyt una dergleicnen. BeiSDieie fur gegeoenentalls suostttuiertes 
Benzimidazcionyl smo Benr rr.ioazoionyi. 3-Metnylben2imiaazotonyl. 3-!soDroDyiDenzimiaa20ionyt, 3-Butyi- 
oenzimioazoionyi. 3-Moronciinoatnvibenzimiaa20ionyl. 3-Benzytben2imiaa2onyl una dergieicnen. Der Aus- 

35 aruck "5- ooer 6-gheartger Heterocyctus" betnttt gesanrgie 5- Oder 6-giiedrige Heterocycten mn mmoestens 
emem Sticksioffatom uno gegeoenentalls emem zusatzlicnen Sauerstofi-. StickstoH- oaer Schwefeiaiom ais 
Ringgiieoer wie PiDenoinyl, Pyrazinyl. Moronoimyi. Thiomorpnotinyl. Pyrroiidinyl. Thiazoiidmyi. ImioazofiOi- 
nvi. Oxazoiiamyl uno aergieicnen. Oer Ausorucx "5- oaer 6-giiedrige5 Lactam" betnfft cycliscne Amiae 
ceraokertiger oaer verzweigier Aikansauren. Der Ausdrucx '5- oder 6-giredriges tmio" betnttt m ahniicner 

-0 weise cycuscne Oiamide von zweioasiscnen Sauren. wie Bemsiemsaure. Giutarsaure. Phtnaisaure una 
aergteicnen. 

Oer AusdruCK "substituienes Ammo" beoeutet eme ourcn Alkyl. Aryialkyi, Aikanoyi, Alkoxycaroonyi 
Oder Arylatkoxycarbonyt mono- ooer ai-suDsiituierre ooer eme gegeoenentalls aurcn em SauerstoH-. 
Schwetei- oder gegeoenentalls Aikyi-. Phenyiaikyt-. Aikanoyi- oaer Alkanoyioxy-suostituienes Stickstottatom 

-!5 unterorocnene CrC^-Alkvien oisuostituiene Ammogruooe. Oer Ausaruck "Acyl" betnfft dte Acylgrupoe 
emer Carbonsaure. ernes Haibesters aer Koniensaure. emer gegeoenenfalls N-suostituienen Caroamm- 
oder Thiocarbammsaure. emes gegeoenentalls N-substituierten Oxaiamids. emer Suifonsaure ooer emer 
gegeoenentalls N-subStituienen Amioosulfonsaure. msoesonaere solcne mit oen TeiKormein R°-CO-. R*-0- 
-CO-. {R'')(R'>1N-C0-. (R° (RO)N-CS-. {R'')(R°)N-.CO-CO-. R^-SOj-. ooer (R'*>(R''^N.SOj- worm R* emen 

so unsuDstiiuierten ooer substituienen. gesattigten ooer ungesanigten. gegeoenentalls mit Ammo. Monoalkyia- 
mmo. Diaikyiammo. Aikanoyiammo Oder Alkanoytoxyamino funkiionaiisierten aiipnatiscnen. cydoationati- 
scnen, cycioaliohattsch-alipnaascnen Kohlenwasserstottresi mit bis zu 18. vorzugsweise 10. Kohlenstoffato- 
men. emen unsubstituierten oaer suostituierten aromatischen. heteroaromatischen. aromatiscn-alipnatiscnen 
Oder heteroaromatiscn-atiphatiscnen Kontenwasserstoffrest mit bis zu 18. vorzugsweise 10. Konienstotfaio- 

55 men Oder emen unsubsiituienen ooer substituierten. gesamgten 5- oder 6-gliedrigen neierocycnschen Rest 
beoeutet uno R* Wasserstott beoeutet Oder die Beoeutung von R' besitzt. Der Ausoruck "Acyl" beinftt 
aucn aen emwemgen. uber die Carboxyigruope geounoenen Rest emer gegeoenenralls acylierten Ammo- 
saure ooer ernes gegeoenentalls acynerten Dioeotias. 

3 
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2.B. 4- odfif 5-PhenYl-2-oyrro)vl. 2-Fury). S-Thtenyt. ^-imioazolyl. 2*. 3- ooer 4-Pyridyl. 2-. 3- ooer 5-lnooiyl. 
suDstituienes 2-inaoiyt. zum EeiSDiet i-Methyiv 5-vietnyi-. 5-Methoxy-. 5-Benzyioxy-. 5-Chlor- ooer 45- 
Otmetnyi-2-inaotyi. l-Ben2yt-2-inaoiyi. 1 -BenzylO-inooiyi. 4.5.67-TetranyOro-2-inaoivl. CycioneDialDl-S-Dy- 
'Oiyi. 2-. 3- ooer 4-ChinoiYi. 'i-Hvaroxy-2-cninotyi. 3- ooer 4.tsocntnoiyl. i -Oxo-i .2-dihvoro-3-isocninotv). 
2-Chmoxatiny(. 2-Ben2ofuranyi. 2-Ben2oxa20iyl. 2-3en2:niaeoiyl, Ben2{e))naoi*2*yi. d-CarDolin-3-yi una aer- 
gieicnen, 

Beisoteie neteroaromatiscn-attDnanscner KonienwassersioHreste s;na 2* oaer S-Pyrroiyimemyi. 2*. 3- 
oaer 4-Pyrioytmetnyt. 2-{2-. 3- ooer 4-Pyrrayi)atrivt. 4.imiaa20iyimeinyi. 2-{4-imiaa2oiyt)athyi. 2-indoiyime- 
:nyl. 3-lnOotvtmemyl. 2-'3-lnaoivi)atnyi. 2-Chinoiv)metnvi uno oergiei cnen. 

E:n gesanigter 5- oaer S-cneonger neterocvcnscner Res: nai minaestens ein Kohienstoffatom. i-3 
Suchsionaiome una gegeoeneriaiis em Sauersion- :\:^t Scnwereiaiom ais H. -^^iie-: T.;r z.r.r.- 

seiner RtngKontenstorfatome mn aer Gruooe -CO- czw -0-C0-. >N.CO-. >N.CS-. >N.CO-CO-. -SO:- oaer 
>N.S07* verKPuDtt. Oer Meterocycius kann an emem setner Konienstor faiome oaer an emem RingsncK- 
siottaiom ourcn Alkyi. z.B. Metnyl oaer Aetnyl. Phenyl oaer Phenyiatkyi. z.Q. Benzyl, ooer an emem semer 
Konienstottatome ourcn Hyoroxy oaer Oxo suDsntuien una- ooer an zwet oenacndarien Koniensiottatomen 
Denzanneiiert sem. BeiSDieie soicner Resie smo Pvrroiiain-3-yl, 4-Hvdroxypyrroiiain-2-yi. 5-Oxooyrroiidin-2- 
vi. PiDeridrn-2*yl. PiDenamO-yl. l -VlethylDiD€riQin-2-yi. 1 -Methy)Dtoertdin*3-yl. 1 •MethylpiD€riain-4.yj. 
MorDno)(n.2*yl. MorDnotin-3-y' ThiomorDholin-2-yl. Tniomoronoiin-S-yl. 1 .4-Dimethvioioefa2in-2-vt. 2-lnaoii- 
nyl. 3-lndotinyl. 1 .2.3.4-Tetranvarocn)not-2-. -3- ooer -4-yi. 1 2.3.4-Tetranyaroisocntnoi-i- -3-oaer -4.yi. 
0x0-1 2.3.4.tetranvdrcisocninoi-3*yt uno dergieicnen 

Ais Rest emer uoer Oie CardOKvtgrupoe geounaenen Ammosaure komrT:en naiurticne o-Ammosauren 
mtt aer L-Konfiguraiion. Homoioge soicner Ammosauren. z.B. worm die Ammosaurenseitenkene urn eme 
oaer zwei Methylengruopen veriangen Oder verKurzt ist unooder erne Meihyigruppe aurch Wasserstotf 
ersetZT ist. suostituierte aromansche a-Ammosauren. z.B. suDstitutertes Phenytalanm oder Phenyigiycin. 
«orin der Substituent Alkyl, z.B. Methyi. Hatdgen. z.B. Fluor. Chlor. Brom ccer Jod. Hyoroxy. Alkoxy. z B 
Methoxy. Alkanoyloxy. 2.8. Acetoxy. Ammo. Alkyiammo. z.B. Memylamino. Dialkylamino. z.B. Oimetnyiami- 
10. Alkandyiamino. z B Acetylammo Oder Pivaloyiamino. Alkoxycaroonytamino. z.B. t-Butoxycarbonylammo. 
ArytmetnoxycarDonyiamtno. z.B. Benzyioxycarbonytamino uno'oaer Nitro sem kann und em- oder menrfacn 
vorkommt. Denzanneiiertes Phenyiaianm oder Phenvigiycm. wte o-Napnthylatanm. oder nydrienes Phenyia- 
anm oaer Phenyigiycin. wie C-'Cionexyiatanm oaer Cyctohexytglycin. eme 5- Oder 6-gliedrige cyctiscne 
oenzanneiiene o-Annfr\osaure. z.B indoiin-2-carDonsaure ooer i .2.3.4-Tetfanyaroisocnmoim*3-cartx)nsaure. 
eme naturliche Oder nomoiooe o-Ammosaure. m aer eme Carboxygruppe m der Seitenxene m veresterter 
ooer amidiener Form vortiect. z.B. ais Alkyiestergr-jooe. wie Metnoxycarbonyt oaer t-ButoxycarDonyl. ooer 
ats Carcamoyi-. Alkyicaroamoyt. wie Memylcaroamoyt. ooer ais Oialkyicafoamoyigruppe. wie Oimemyicar- 
oamoyi. m aer eme Ammogrupoe cer Seitenkerte fn acyiierter Form vorriegi. z.B. ais Alkanyolammo. wie 
Acetylammo Oder Pivaloyiammo. ais Alkoxycaroonytamino-. wie t-Butoxycaroonytammo. Oder ais Arytme- 
thoxvcaroonyiammogruDoe. wie Eenzyioxycaroonviammo. oaer m aer eme Mydroxygrupoe der Seitenkene 
in veramerter Oder verestener Form voriiegt. 2 B. ais Aikoxygruppe. wie Metnoxy, ats Arylaikoxygruppe. wie 
Benzvioxy. oaer ais meaer AikanoyioxvgruDoe *'e Acetoxy. ooer Eoimere soicher Ammosauren. on. mit 
aer unnaturiicnen D-Konhguratton. =eiSDieie scicrer Ammosauren smo Giycm. Alanm. Vann. Ncrvaim. 
Leucm. isoieucin. Norteucm. Serin. Homosenn. T^reonm. Methionm. Cystem. Prolm. Trans-3- una Trans-4- 
nyoroxyproim. Phenytalanm. Tyrosm. 4-Nitroonenviaianm. ^-Aminoonenyiaianin, 4-Chloronenyiaianin. z- 
rhenyiserm. Phenyigiycm. a-Naontnytatanm, C .■c;onexyiaianm. Cyclonexyigiycin. Tryptopnan. indOMn.2* 
carponsaure. i ,2.3.4-Tetranyaroisocninotm-3-carDOnsaure. Asoaragmsaure. Asparagm. Ammomalonsaure. 
Ammomatonsauremonoamid. Glutammsaure. Giutammsauremono-t-butyiester. Gtutamm. N-Dimethyigiuta- 
min. Htstidin. Arginm. Lysm. N-t-Butoxycaroonynysm. a-Hyoroxylysm. Ormthin. N-Pivaloytormthm. o.^r- 
Oiaminoourtersaure oder o.i-Oiammoorooionsaure una dergieicnen. Der uber aie Carboxytgrupoe geounae- 
ne Rest aer Ammosaure kann N-termmai zur Emcnung aer Staoilitat aer Verpmdung oer Formei I gegen 
enzymattscnen Abbau durcn Alkyl. z B. Methyl ooer Aethyl. suostnutert sem. 

Der uber die Carboxyigruope geounoene Rest ernes Dipeptids besteht aus zwet der ooen erwahnten 
Ammosauren. 

Oer Ausdruck "acylierte Ammosaure" bzw 'acyiienes Dtpeptid" betrim eme oer oben erwannten 
Ammosauren bzw. em Dipepiid aus zwei aer ooen erwannten Ammosauren. weicne b2w. weicnes N- 
termmal durcn den Acyirest emer Carponsaure. emes Haibesters oer Kohtensaure. emer gegebenentails N- 
suDstituierten Carbamm- ooer Thiocaroammsaure. emes gegebenentails N-substituierten Oxaiamids. emer 
Sulfonsaure Oder emer gegeoenentalls N-suostituienen Amidosuifonsaure suostituiert ist. 

Der Ausoruck "charmazeutiscn verwendbare Saize" umfassi Saize mii anorgamscnen oder organiscnen 
Sauren. wie Sal2saure. Bromwassersiottsaure. Saioetersaure. Scnwefelsaure. Phosonorsaure. Zitronensau- 
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:we(Dastscnen Saure erioigt eoenfaits nach an sicn bekanmen Memoaen tn emem unter aen Reaktionsoe- 
aingungen ,nenen orgamscnen Lcsungsmittel bet e.ner Temoeratur zw.scnen etwa Raumiemoeraiur una 
cer RuckflusstemDeratur, Geeignete Losungsmmei smo aromanscne Konienwassersiotte w,e Toiuoi ocer 
Xylol. Acetonitrti. Oimetnyiformamia una oergieicnen. 

Oie Acylierurg etner aer Fcrmel I entSDrecnenoen Veromaung. worm R* leaocn Wassersiort una R'- 
Aikvi. Alkoxy aikyi ooer gegeoenenraiis suosntuienes Phenyl. Phenyiaikvi oaer Pnenvisuifonyiaikyt oeaeu- 
;en. m.i e.nem -:en Resi R' aogeoenaen Acyiierungsm.net ertotgi eoenraiis nacn an sicn oeKannien 
Metnooen. Geeignete Acyherungsnnittei smd Saurenaiogentae. Saureannyarioe. gemiscnte Annyanae. Sau- 
reaziae Ester, gemiscnie Ester uno aergteicnen Dte Umseuung encigi m emem unter aen ReaKucnsDeam- 
gungen merten oraantscnen L:sungsminei ooer Losungsmineigemtscn oei emer Temoeraiur jwiscnen etwa 
- .aumtemoeratur ^r.z csr RCcKriLSstemceratur ces Pe-aKvinscemiscnes. vorz-jg: • -t- --. - - "i.,-;:;- 
oeraiur, Oie ReaKtton icann m Gegenwari oaer Aowesennen ernes Saureomcemtneis. «.e Natnum- ocer 
Kaliumcaroonat. Pynam. Tnatnvramm una aergieicnen. aurcnceruhn weroen 

Die Ausgangsstotte oer Fcrmei II sma neu una eoenfails Gegenstana aer von-egenaen Erlmaung. Oiese 
Veroinoungen K;nnen nergesieiit weroen. maem man erne Vercmoung aer Forme ill mti gegeoeneniails N- 
memyiiertem H.stiom. Leucm. Noneucin. Norvatm. Th.azotyiatanin. Th.enyialanm AsDaragmsaureatnytester. 
Glutam.nsaure-i-outyiester. Glutammsaurebenzylesier oaer t-Butoxyserm umsetzt. D.ese umset2ung erfoigi 
eoenfails nacn .n der Peotia-Chemie oekannten Methoaen. o n. unter aen ReaKtionsoeamguncen. wre sie 
A^e.ier ooen fur oie Umseizung emer Veromoung aer Formei ii mit emem Dioeotia oescnneoen smc. 

Die Ausgangsstofle oer Formei III sma eoenfalls neu uno Gegenstana aer vomeaenaen Erfmoung. S.e 
onnen oeisoieiswetse nergesteiit weroen. maem man m erne: veromoung cer angememen Forme- 
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worm B eine Ammoscnutzgruooe oeoeutet. vorzugsweise t-Buioxycaroonyt Oder Benzylcxvcaroonvi, uno R^ 
una R* ate ooen angegeoene Beoeutung oesnzen. 
oie Aminoscnutzgrupoe aosoaitei. 

Die Absoaltung oer N-Schut2gruooe ertotgt eoenfalls nacn an srch bekanmen l^ethooen. oeisoieisweise 
in emem unter aen Reaktionsoeomgungen meaen orgamscnen Losungsmmei ooer Lcsungsmtneigemtscn 
Cei emer Temoeratur zw.scnen etwa O'C una Oer Raumiemoeratur mit emer Saure. w.e Cniorwasserstott- 
saure. Trifiuoressigsaure. uno oergietcnen. Geeignete Losungsmmei sma Aeiner. wie Tetranyorofuran ooer 
Dioxan Aikonote w.e Metnanoi. oaer c-ionene Komenwasserrcrte. w.e Methyiencnicno -rc cergie.cner^ 

Die Ausgangsstofte oer Formei IV smo bekannt ooer Kcnnen m Anaiogie 2ur Herstenung cer'ceKannien 
Verbinoungen ernaiten weroen. 

Die Veroinoungen oer Formet V smd ebenfalls neu una Gegenstana voriiegenaer ErmounQ. Die.enigen 
worm R* Ammo ooer die Gruooe -N(RM<RM beoeutet. kcnnen oeisot'elsweise Ourcn Um'setzen e.ner 
Ammoveromaung oer allgememen Formei 
HN(R^)(Rr VI 

wonn R- una R* die ooen angegeoene Bedeutung oesitzen. 
mil emem EpoxyO oer allgememen Formei 
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B-HN ^ 

VII 
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--w.scnen aiesen Weaen ergiot cen Maxrmaiwen cer Anaiotensm i-Produktion. 

tn teaer Prooe w.ra von aer erm.neiten Anoioiensm l-ProOukt.on aer Grundwerr cer AnQio^ens- 
rocuKi.on aogezogen. O-e O.f^erenz zw.scnen aem Maximaiwen una oem Grunowen erq.ct cen Wer 
•Tiaximaten SuOsiramyaroiyse ( = iOO%> aurcn Renin. 

D.e Resuitaie weraen ais iC.:-Werte angeceoen. weicne die,en.ge Kon^entrat.on ces Hemmer^ 
-e.cnnen ce. weicner oie enzyrr.anscne Akt.v.tai jm 50% genemnnt wra. D.e iCso- Wene ^ercen aus --e 
•snearen RegresstonsKurve aus eirem loga-iog cicr er-riineit. 

D.e -n c.esem Test ernaitenen Resuitate sino in cer to;genaen Taoeiie zusammengeJassi 



Verbindung 



5Q-Werce in uMol/l: 



A 
B 
C 
D 
E 
F 
G 



0,041 
0,041 
0. 028 
0,019 
0,030 
0.015 
0, 020 



A 



(S)-N-f (IS. 2S)-:-{CyciohexyLmectiyl) - 2-hydroxy-3-(2- 
dxopipecidino)pcopyL]-a-[(R)-a-(3.3-dimet^lyl-2-oxobutyl)- 
nydcocinnamamido J imidazol-4-pcopionamid. 

,g fl= (S)-N-[ (is,2S)- I-(Cyclonexylmechyl)-3-[ (S)-a-(: (R)-a- 

{3.3-dimechyl-2-oxobutyl)hydcocinnamamido]-N-isopcopylimi- 
da2ol-4-pcopionamido]-2-nydroxypcopylJ-a-( (R)-a-(3.3- 
dimecnyl.2-oxobutyl)hydcocInnamar^ldo]imida^ol-4-pcoplonamld, 

f^'-N-^ f^S,2£)-X-(Cyclohexylmetnyn-2-hydcoxy-3-[r{S)-l. 
C(S)-a-{3,3-dimechyl-2-oxobutyl)hydcocinnamamidoJ-2- 
,5 ^"i<^^2oU4-yUchyl]mecnylaminojpcopyl]-a-C (R)-a-(3.3- 
dimechyl-2-oxobucyl)hydcocIanamamldo]im^da^ol-4-pcoplonarald, 



D= f^*-N-niS, 2S)-l-(Cyclonexy Imethyl ) - 2-hydcoxy-3-[ (S)-3. 
CimidazoL-4-yl)-2-hydrocinnamamido-N-rnecnylpropionaraidol- 
propyLJ-a-C(R)-a-(3,3-dimecnyl-2-oxobutyl)hydcocinnama- 
raido J iinida2ol-4-pcopionaiiild . 
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H-Phe-OH = L-Phenyiaianin 

ri-Phe-His-OH = N-[(S)-2-Amino-3'DnenyiorODyi)-L-histfain 

Boc = t-ButoxycarDony) 

rtncc = 9-FiuorenyimemoKycarDonyl 



SetSDiei 



53 mo (0.248 mMoO a-[(S)-l-Am.no-2-cyc:ohexyiamytl.t.oiDeriOinamanoi toR:oS = 5.U m lO mi 
Acetonitni weroen mit 0.085 mi Hunigoase. iiQ mg BOP una lOO mg Boc-Phe-ru^ Cr. virsc-^:. Z.c 
ernaitene Lcsung wira anscntiessena i2 Stunaen oei flaumiemoeraiur geruhn. Nacn -joiicner Autarce.iung 
-'ifo aas flonoroauki zur Rem.gung mii emem iO:l-Gemiscn von Meinytencniona una Memanoi ais 
Eiuierungsmtnei an Kieseigel chromatograpniea. wooei man 50 mg (33%) t-Butyl i7S)-o-i[(S)- J-([[i S.(2R 2S 

5;i)]-i-(cycionexyimethyh.2.hyoroxy-3-DiDeriainoDropyi)caroamoyi)-2-imiaa20i-4.yiamyi]carDamoyi]- 
Dnenaihyilcaroamat ais Harz ernatt. MS. 639 (M H)*. 

In anaioger Weise wurae Ourch Umsetzen von 183 mg (0.715 mMol) fR:S = 5 n-on(S)-i -Amino-2- 
:yclonexviaihyl]morDnoiinatnanor mit 288 mg (0.715 mMol) Boc-Phe-his-OH 130 mg (28%) t-Butvi 'fSl-a-n- 
' ' •(((1S.2R;2S = 5.1 )- 1 Mcyctonex^meitiyl)-2*hyaroxy*3-morpnoltnoDrooyi] carDamoyll-2-imtaacoi-4. 
y:ainyllcarbamoyilpnenainyilcarbamai ais Schaum ernaiten. MS; 641 (M * H)' 

Oas ais Ausgangssiort emgeseizie a-(iSf-i-Amtno-2-cycionexyiatnyil-i-Dipenainathanoi (oR.aS = Sn 
*urae wie foigt nergesteiit: 

500 mg (2.22 mMol) t-Butyt ((1 S.2R:S = 9:1 )-i-<cycionexyimemyi).2.3-eooxypropyl]carbamai. /veicnes 
nacn aer von S.W. Rosenoerg et a), in J. Meo. Chem. 30. 1224 (1987) bescnrieoenen Memooe aus 2-i. 
Euioxycaroonyiamino-3(S)-cyctonexyipropyiaiaenya fweicner semersens nacn aer von j. Soger et ai. m j. 
Meo. Chem.. 28. 1779 (1985) bescnnebenen Metnoae hergestetit woroen war] hergesteiit v^oraen war. m iO 
mi Aetnanoi weroen m.t 0.658 mt (6.7 mMoO P.oenam versetzt. und cas erhaitene Gem.scn anscni.esseno 
12 Stunaen zum Ruckfluss e^mzx. Nach aem AOhuhlen gibt man Aether una Wasser zu. trennt Oie oetaen 
Phasen. trocKnei aie orgamscne Phase uber Natnumsultat una cnromatograpnten den veroie.oenaen 
RucKstana nacn Entfernen aes Losungsmittets umer vermmaerrem Oruck mit emem lO i-Gemiscn von 
Chloroform una Methanol ais Eiuierungsmmei an Kieseigel. Auf diese Weise werden 600 mg (76%i t- Butyl 
tnS)-i-(cvctohexyimetnyO-2-hyoroxy-3-pipefiainooroDylicarPamat {2R.2S ' 5.1) ais we.sser Festkoroer 
ematten. MS 355 (M * Mi 

500 mg (1.69 mMpli t-Butyl [0 S)- i-(cvcionexyimemyl).2-hyoroxy-3-o.oenoinoproDyl)caroam2! *eraen 
-n 6 ml 5.2N Salzsaure m Oioxan gelost uno anscmiessena 2 Stunden oei Raumtemperatur gerunn. Oanacn 
w.ra die Reaktionsidsung unter vermmoenem Druck emgeoamon. mit 25'!'o.ger Ammoniaklosung aikaiisch 
gestetit una mti Aether exiramen. Trocken una Einoamoten aer AetnerexiraKte iiefern 400 mg (93*c) a-((S')- 
i-Amino-2-cyciohexyiatnyl)-l-pioenainathanoi (oH.aS =5:1) ais narz. MS 236 fM • H;0)' 

in snaioger Weise w,e ooen oescnneoen. wuroen ourcn Umsetzen von 600 mg (2.22 mMol) :-Butyt (- 
( iS.2R:S =9:l)-l-(cyctohexyimetnyi)-2.3-epoxycroDyiicarpamat mit 0.4 mi (4 4 mMol) Morpnonn 700 mg 
i89%) t-Butyl [(1S.2R.2S =5:l)-l-(cyctonexyimetnvi-2-nyaroxy.3-moronolinoDropyilcarbamat ais Del ernai- 
ten. MS. 338 (M - HjO) . die Ourcn Ruhren in 5.2N Salzsaure m Oioxan m 465 mg (90»o) (R:S = 5 n-o-i(S)- 
i-Amino-2-cycionexyiathyl]moronoiinathanoi m Form emes Oels ubergefuhn wuraen. MS: 156 (M - Morpno- 
iinomethyt) . 



EeiSDiet 2 

58 mg (0.2 mMol) o-((S)-1 -Amino-2-cyciohexyiathyll.N.athyi-N-ohenyiaminoamanol, welches durcn Ab- 
soaiten aer Boc-Schuizgruppe mit 5N Salzsaure m Oioxan aus t-Butyl ((iS.2R:S = 5:l).1.^cyclohexylmethy()• 
2-hydroxy.3-^athylphe nylaminojpropyljcaroamat [hergestetit aus t-Butyl [(IS, 2R:S = 9:l)-i- 
(cyctonexyimethyt)-2.3-epoxypropyilcarDamat una N-AethyiamiOin in anaioger Weise wie m Beisoiei i 
bescnrieben] erhalten wurde. weroen m 5 ml Acetomtni gelost und mit 42 ml Humgoase. 9i mg BOP una 
100 mg t Mt-ButoxycafOonyl).N.[{R)-a-{3.3-dimethyl-2-Oxobutyl)hydrocinnamoyl)-L-histidin versetzt. An- 
scniiessend wiro das ernaitene Reakitonsgemiscn 12 Stunden oei Raumtemperatur geruhn und dann unter 
vermindertem Oruck emgedamptt. Oer RCicksiand w.ra zw.schen gesattigter Natriumbicarbonatlosung una 
Essigesier verterlt. una die orgamscne Phase aogeirennt. getrocknet und emgeaampft. Chromaiograpme 
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gegossen. rrnt Natnumcaroonattosung aikahscn gesteiit uno m.t Meinyiencniorra extrarnert. O.e Methvien. 
cnionaextratcte weraen uoer Kal.umcaroonat getrocknet una umer vermmaertem Oruck eingeaamofr Chro- 
rr.aiograDn,e aes ernaitenen fluckstanas an lOO g K.ese.gei m.i emem Gem.scn von Memvtencntono una 
'soorooanoi ais Elu.erungsm.nei i.efen 4 95 g Benzy. {f2S.3S)-3-am.no-2-nyaro>.vDutyi]carDamai afs amoro* 
nen Festkoroer. MS 32i (M * H) . 

Umsetzen von Benzvt ((2S.3SV3-am.no-2.nycroxvouty))carDamat mit i-ft-BuloxycarDOny)>.N-ffR).a-i3 3- 
0:metny..2-oxooutyi)nyarocmnamoyll.u-h.stioin una Aosoaiten aer eoc-Scnutzgruooe am tm.oazomng ma 
Katiumcaroonat .n Meinanoi. .n anaioger We.se w.e m BcsDiei 2 sescnneoen. t.eter! Benzyt [/2S.3S)-4. 
:yctonexvi-3-i/S>-o.{.R).a-(3.3-aimemyl.2-cxooutyi) nyorocinnamamioo! >miaazo).4.Drooionamiao)-2- 
nvaroxvouiyijcarDafnat ais annoronen Festkoroer. MS 688 (M * Hi" 

SeisDiel 4 

^08 mg ,0.565 mMol) <S)-N.[(1 S.2S)-l.(CyctonexylmetnyO-2^yaroxy.3.(2-oxo.l.oyrro(.a.nyOOrooyll 
'R)-o-(3.3-dimethyl-2-oxoDutyl)hyarocinnamanr>rao]-3-t-DutoxycarDonvi(mraa20i-4.oroDionamid weraen m 5 5 
rni Memano) geiost. m.t 23 mg Kal.umcaroonai versetzt uno 5 Stunaen de. Raumtemoeratur gerunn 
Danacn -..ra aas fleaktionsgem.scn au( Eiswasser gegossen una m,t Metnyiencniono exiran.ea D.e 
MetnyiencnionaextraKte weraen uber Kal.umcaroonat geirocknet uno e.ngeaamon. una oer RCcKsiand an 
25 g ^,ese<gei nnii e.nem Gemtscn von Meinyiencmono una tsoorooanoi ais 6iuierungsm.nei c::romaioc-a- 
oniea. .vooe. man 280 mg ,80%) (S)-N.{(lS.2Sri-..Cyclcnexy.metnyo-2.hyaroxy.3-(2.oxo-i.pyrroi,o.nvo- 
DroDyii.o-.tRVo-(3.3-dtmetnyi-2.oxot)utvonyarocrnnamamiaoiimiaa20i-4.oroDionamia ais amoronen Festkcr- 
3er ernalt. MS. 622 iM H)' . 

Oas ais AusgangsstoTi e.ngesetne (Sl-N.({lS.2SM-C^cionexy.memyi)-2.hyaroxv.3w2.oxo-i-oyrrond.. 

nyi)DroDyii-a-[(fl).o-(3.3-a.metnyi-2-oxooutyi)nyarocinnamam,aoj-3-t.DutoxycarDony.imiaa20i-4.ofOcionam.a 
*urae wie foigi nergesteiit. 

1,6 g (4.0 mMol) t-Butyl ((SV3-am.no-(S)-2-(t-butyiatmetnyls.loxy».i-(cyclonexyimethyl)prooyilcart}amat 
weraen .n 20 ml Dimethyltormamia geiost una Oei Raumtemoeratur mit i.l2 mi Trtathylam.n una 0 68 mi 4- 
Bromourtersaureathytesier versetzt. Das Reak.onsgem.scn w.ra aanacn 3 Stunaen oe. 95* gerunn aoge- 
kunit. anscni.essena aut e.swasser gegossen una mit Methyiencniona extran.ea. Die Meinytencnionaextrak- 
te wercen uoer Kaliumcaroonat getrocknet una unter verminaenem Orucx e.ngeaamoft. una aer Rucksiana 
an 20 g K.eseigei m.t e.nem Gemiscn von Methyiencniona una Isoorooanoi ais Eiu.erungsminei cnroma^o- 
grapniea. Auf o.ese We.se ernatt man 1,543 g t-Buty. i( iS.2S)-2-{t-t)utyiaimetny.sitoxvi-i • 
(cyctonexymethyl)-3-[(3-{athoxycarbonyl)propyiiam.no)prooyllcarDamat ais Oei. weicnes onne weaere Re.n.. 
gung tn aie nachste Stufe etngesetzt wira. 

' 24 g (2.41 mMol) i-Butyl [( 1 S.2S)-2.{t-butyid<methytsiloxy i- J .,cycionexymeinyl).3-{[3-(athoxvcarDonvl)- 
Drocynam.nobrooyllcaroamat weraen ,n 15 mi Aeihanoi geiost una m.t 5.0 mi IN Natroniauae versetzt 
-^as Reaki.cnsgemiscn w.ro danacn 2 Stunaen oe- Raumtemoeratur geruhrr, anscni.essena aut Wasser 
gegossen. t.,: Ess.gsaure auf dH 4 5 angesauen '^no mn Metnyiencr-no extramea. D.e Metnyiencntonoex- 
:rakte weraen uber Magnes.umsuitat getrocxnet una unter verm.naerrem Qrucx e.ngeaamon. Chromatogra- 
3n.e oes RucKstanas an 15 g Kieseiget unter Verwenaung e.nes Gem.scnes von Methyiencniona una 
Methanol ats Elu.erungsm.tiei liefen 687 mg 4-([(2S.3S).3-(M-Butoxyiormam,ao)-2-(t-butoxya.methyts.loxv,. 
3-(cycionexyimethyi)orooyi)am.nolbunersaure .n Form e.nes zahen Oeis. weicnes o.rekt .n a.e nacnste 
Slute e.ngesetzt wtro. 

0.6 g (1,23 mMol) 4.([(2S.3S)-3-{ M-Butoxy(ormam.oo)-2-(t-butoxya.methyts.loxy)-3-{cycionexyimetnyO. 
prooyilam.noibunersaure w.ra .n 2 ml Methyiencniona geiost una oe. .20* zu e.ner Losung von 285 mg 
EDC una 200 mg hOBT in 13 ml Metnytencntor.o getroort. Das Reakiionsgem.scn w.ra anscniiessena 
innernaib von 15 Minuten auf Raumtemoeratur aufgewarmt. 17 Stunaen oe. aieser Temperatur geruhrr una 
anschiiessena auf Wasser gegossen una m.t Memyienchiona extran.en. Die Methyiencniorioextrakie wer- 
aen uber Magnesiumsuifat getrocknet. unter verm.noenem Druck e.ngeaampft. una der Ruckstana an lO g 
Kieseiget unter Ver>yenaung ernes Gem.sches von Methyiencniona una Isoorooanoi ais Eiu.erungsmittei 
cnromatograoniert. wobe. man 480 mg t-Butyi ({l S.2S)-2-(t-butvidimetnyls.ioxv,-i-{cyctohexy.methy().3-(2. 
oxo-i-oyrroi.d.nyi)propyl]carbamat ais Oei ernalt. weicnes airekt in a.e nacnste Stufe e.ngesetzt w.rd. 

0.62 g (1.28 mMol) t-Butyl l(lS.2S)-2-(t-butYia.methyls.loxy)-l-(cyclohexyimetnyi).3-{2-oxo.l-oyrrolidi- 
nyl)prooyi)caroamat w.ra .n e.nem Reakt.onsgetass aus Polypropyien .n 9 ml Aceton.tnl geiost uno oe. 
Raumtemoeratur m.t 1.2 ml 40r..ger wassr.ger Fiuorwasserstotfsaure versetzt. Das Reaklionsgemisch w.ra 
anscniiessena 3 Stunaen bei Raumtemoeratur gerUhn. danacn auf 2N Nainumpicaroonatldsung gegossen 
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H) Die ais Ausgangsstorte etngesetzien Prooionamioe wuroen wie (o!gt hergesteiit: 

iSVN-{nS.2SV^-Cvclonexv!me!nvu-2-hyoroxv-3(meihyt-[3'{phenvtsulfonvi)proovi]aminoiDfoovi|-a-.;fR i-o- 
■ 3,3-aimeiny'-2-:'Comvit nvorocinnamamiQo!-3M-DmoxvcafOonviirrnoazoi->'Orociona mio 

Oiese Veroinaung wuroe m Anaiogte zu Beisoiei 1 una 2 durcn Umsetzen von t-Butyt [(IS 2R.S=g:lri- 
(cycionexyimetnyu-2.3-eooxyoroDyi:icarDamai mti N-Methy(-3-(pnenyisuitonyi)Drooyiamin. Aosoaiten cer 
Boc-Scnutzgruooe mn Tnfiuoressigsaure (90%ig) m Methyiencntona una Umseizen aes emaitenen (2S.3S1* 
3- Amrno-4-cvc!onexvi-J •(memyl-[3-icnenyisuitonyl)Drooyl]aminol-2-butanolS mit l •it-ButoxycarDOnyn-N-f^R)- 
a-tj 3-aimetnyi.2-oxoouiyt)nyoroc:nnamoyii-L-nrsiiain nergesteiii. 



fSVN-fflS.2Sri-'Cyclonexvimetnvr)-2-hyaroxv-3>fmetnyl(6'(2-oxo-^benzimioazoiiamynnexv)lamtno;proDy( N 
Q-tin\-oM3.-oirneinvi-2-oxoDutyr)riyofocinnamarn)Ooh3-(-DutoxycarDonyiimioa£ Ci--*-oroDtonamiQ 

Dtese Veroinaung wuroe. CDemails m Analogie zu BeiSDiel l una 2. Ourcn Urr.seuen von t-Butvt [■ 
i 1 S.2R:S = 9; 1 >-i •(cycionexyimetnyi)-2.3-eooxyprooyi]carDamai mit l -{5-(Methyiaminotnexyi j-2-Den2;mtGaro- 
iinon. Abspaiten cer Boc-ScnutzgruDPe mit gC'oigef Trifluoresstgsaure m Methviencmono unc Umsetzen 
oes erhaitenen i.;6-f[(2S 3S)-3-Anntno-2-hydroxy-4<ycionexyiDutyl]metnyianr\rnoihexyi}-2-oen2)mioa20itnons 
rr\n 1 -n-Butoxycaroonyn-N-fiRi-aM j.3-aime!nyi-2-o«coutyt)nyarocinnamoyt]'L-nistiain nergesieili. 



■ S)-N-f< 1 S.2SV 1 -'Cycionexvtmemyn-3-{{4.f2-athoxyairioxy >pnenathyl]memvlam[noiprQpv().o-ff R>-j.i3 .3. 
oimeinvi'2-oxODutynnyQrocinnamamiGO)-3-t-DutoxycafOony nmiaazo(-4-orODionamio 

Auch oiese VerDinaung wuroe m Analogie zu Beisoiel i una 2 durcn Umseizen von t-Butyi [• 
{ 1 S.2R;S = 9: M- 1 -icyciohexyimetnyi>-2.3-eDOxyprooyt}carDannai mit 4.{2-Aethoxyatnoxy)-N-metnyionenatny- 
tamin. Abspaiten oer Boc-Scnuizgrupoe mtt IN Salzsaure m Dioxan una Umsetzen oes ernattenen (2S.3Si- 
3-Amino-4-cycicnexyi-i-{[4.f2-atnoxyatnoxy)pnenamyilmetnyiamtno)-2-butanois mit i-it-Butoxycaroonyo-N- 
((R)-a-t3.3-dimetnyl-2-oxoDutyi)hyGrocinnamoyi]-L-nistidin nergesteitt. 

Die ais Ausgangssiotte etngesetzten Amine wuroen wie toigt hergestent: 



N-Methyl-3-<pnenyisuifon vi)propyiam)n 

25.5 g (71.9 mMoh 3-{Phenyisuifonyl)-l-oropanoi-4-metnylbenzolsulfonat (vgi. H O Fong et ai.. Can J 
Chem,, 57, i206 (1979)] weraen m 45 ml Methylamfn geiost una 24 Stunaen bei 60* uno lOOO VPa 
ger uhrt. Danacn wtro oas Metnyiamm unter vermmoenem Orucx aDgeoamott. aer RucKSiano aui Eiswasser 
gegossen una mit Metnyiencnionc extranten C^e Metnyiencnioncextraxie ^eroen .cer Kanurr.carccnai 
geirocxnet una unter vermmaenem OrucK eingeaamprr. wooei man 14 i g N-Metnyi-3-(phenyisuifony()- 
propytamm ais Oei ernalt. MS iM - H)' . 



4-f2-Aethoxyatnoxv)'N-m ethviDnenaihvlamtn 

90.12 g (1 Mod 2-Aethocyainanoi m 1.3 I PynOtn weroen dei O' - 5* >nnernalb von i5 Minuien mu 
114.5 g (1 Mod Metnansuifocntono versetzt. Das ReaWionsgemtscn wira 2 Stunoen oei oer gieicnen 
Temperatur gerunrt una aann am HocnvaKuum emgeengi. Oer Rucksiano wtro m i l Essigester aufgenom- 
men. unO oie orgamsche Lbsung mtt 2N Salzsaure una Wasser gewascnen. uber Natnumsuitat getrocxnet 
uno etngeaampn. Oer so ernaitene Methansuitonsaure*2-atnoxyathy(esier wiro onne wenere Remigung m 
die nacnste Stufe emgeseizt. 

3.06 g 55%ige Natnumnyonodisoersion in Oei warden mit Hexan gewascnen una mit 85 ml Oimethyl- 
formamid uberscmcntei. Dann ^eroen unter Eiskuhlung i7.0 g (71.6 mMoO t-Butyl [4-hyoroxypnenatnyi}- 
carbamat (vgi. F Rocchiccioii et ai.. Tetranedron. 34. 29 1 7 (1978)) zugegeoen. una das Reaktionsgemiscn 
15 Minuten bei Raumtemoeratur geruhrt. Nach Abkiihlen aut O' wird eine Losung von 12.04 g (71.6 mMol) 
Methansultonsaure-2-athoxyaifiylester m 85 ml Oimethylformamio innerhalb von i0 Mmuten zugetroon. uno 
oas Reaktionsgemiscn anscniiesseno 24 Stunaen oei Raum temperatur geruhn. Danacn wirO oas Reaktions- 
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wtra aas Reaktionsgemiscn unter vermmaertem Druck eingedamott. una oer Ruckstano mit emem m i o.i- 
Gemiscn von Memyiencmona. Methanol una Ammomatt ais Eiuierungsmmei an 30 g Kieseigei cnromatogra- 
onien Knstailisation aes so emattenen Ronorocuws (80 mgi aus Aetner Hexan nefen 62 mg :-Butyt f- 
"2S.3S>-4<yctonexyiO-[(R)*2-{(Si-oW3.3-dimemy^^oxooutyi)hyarocmnamamiao)-3-iirniaazoi*4-yiK 
Drooionamraol-2-hydro)(youiv!li5ooropytcaroamat ais weissen Festkcrper, Scnmeizounw Bi * MS 696 (M 



BeisDiei 9 

£in Gemiscn von lOO mg (0.168 mMoH (RS)-N.((1 S.2S)-t-fCvclonexyimetnyn-2- /oroxyO- 
usooroDyiaminoiDroDyil-o-ifRr3-i3.3-dimemyt-2-oxODuiyhhyarocinnamamiooiimiaa20i-4-oroDionar-.i3 . iQ mi 
Tetranyarofuran. i mi Tnatnyiamin una 0.065 mi (0.5 mMoD CaDronsaurecniond wrro Joer Nacnt Dd 
Raumtemoeraiur stenen geiassen. Oanacn wira aas ReaKtionsgemiscn unier vermtnaenem Dr-:K emge- 
damon una oreimai mit lOO mi Essigester extranien. Die orgamscnen Extrakte weroen mn 2N Naviumoicar- 
bonatiosung und gesattigter Kocnsaiziosung gewascnen. geirocknei una emgeaamDh. Der RucKStana wira 
mit emem 20:1 :0,i -Gemiscn von Memytencniono, Methanol una Ammomax ais Etuisrungsmine. an 30 -z 
Kieseigei Chromatograomea. wooet 57 mg (RS)-[( i S.2S1- » •(CyciohexyimeihyO-2-hv ::roxy-3-N^ 

'SODroDYmexanamiao)-o-((R)-o-(3.3-dimetnyi-2-oxoouty(myarocinnamamtao|imiaa20i-4-Drooionam;z ais 
Scnaum ernaiten weroen. MS 594 (M Ht" 



BeiSDiei lO 

In anatoger Wetse wie m Beisoiel 7 bescnneoen. wuroe durcn Umsetzen von [oS.JS>-i-.Amino-o-.'- 
(methyiaminotmethyl)cycionexvioroDanoi mit i-(t-ButoxycarDonyt)-N.{(R).o-t3.3-dimeihy(.5-;xooutyn. 
nyaroctnnamoyi]-L-htstioin unc Absoaiten aer Boc-SchutzgruDpe mit Kaiiumcaroonat m Methanol (Si-N-f- 
30 ( 1 S.2S)- ) -fCycionexyimetnyi»-2-nyaroxy-3-([(SV i • ((S)-o-(3.3-Oimethy|.2-oxoDutvimyaroctnn2-amioo|-2- 
imidazot-4-yiathyl]meinv)aminoiproDyil-a-{(R)-o-{3.3-dimethy|.2-oxoouiyi)hyorocinnamamraoiimia£zoi-4- 
OroDionamio in Form emes wetssen Festkoroers. SchmeiZDunkt 118*. MS: 935 (M * H)*. e.s ooiarere 
Komoonente. sowte {RS)-N.[( i S.2S)- 1 -lCycionexyimethyl).2-hyaroxy-3-<metny(amino)DrcDyil-a-:< Rho-i3.3- 
aimeinyi-2-oxooutyi)hyarocinnamamidoiimiaazo)-4.propionamia ais wemger poiare Komponente e-naiten 

35 

BeisDiei n_ 

-0 120 mg (0.2 mMoil iRS-.-N-fflS 2Si-i -<CvC!onexyimetnyi)-2-hyarcxY-3-.meinvtam.ro)Droc . [.-a-t'ifl.-a- 

(3.3-aimetnyi-2-oxooutyi)hyaroc:nnamamiao!imiGa20i-4.prooionamto weroen. m anatoger Weise *te in Bei- 
SDiei r beschneoen, mn i-i-ButoxycaroonyD-N-fi-DutoxycaroonyO-L-histfain umgeseizt. Oar- wira aas 
Reaktionsgemrscn emgeoamott. una der RUcKstana rn 20 mi 3 6N Satzsaure m Oioxan 2 Srunoen oei 
Raumtemperaiur stenen geiassen. Oanacn wira das Reaktionsgemiscn eingedampft. und der R^cksiand m 

-5 anaioger Weise wie m Beisoiei 9 bescnrreoen mit Hydrozimtsaurecniond umgeseizt. Au1an>eiten des 
ReaKtionsgemiscnes. eoentaiis m anatoger Weise wie m Betsoiei 9 Descnneben. i.efen em Ronproouxt. 
welcnes mrt emem I40:l:0.l-Gem(scn von Methylencniond. Methanol und Ammoniak ais Eluieoingsmmel 
an 30 g Kieseigei cnromatograonien wira. Kirstaitisation aes so emaitenen Rohprooukts (77 mgj aus 
Methytencnond/Hexan i.efen (S)-N-((lS.2S>-i-(Cyclohexyimeihyi).2-hyaroxv-3-t(S)-3-limica20i-4-Y0.2- 

50 ^yarocinnamamido-N-methytoroDionamioolprooytl-o-((R)-a-(3.3-dimetriyl-2-oxoDutyl)hyorocinnarr.amido]- 
imtda::o(-4-orop(onamid ais weissen Festkorper. Scnmeizpunkt 109*. MS: 837 (M * H)*. 

BeiSDiei 12 



in anaioger Weise wie m Beisoiei 7 bescnneoen. wurde dutch Umsetzen von (aS.iS)- i-Amino-o-[- 
(methyiaminometnyijcyciohexyioropanoi m(t i •(t-Butoxycarbonyi)-N-(t-butoxycaroonyi)-L-histic.n una Ab- 
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ButoxycaroonylaminoOiSl-cycionexvipropyialCenyO m 5 mi Teiranyorofuran verseizt. Oanacn wtro das 
Kuhibaa enrfernt. oas Gemtscn nocn 3 Stunoen sienen geiassen. aann auf Eis gegossen una dreimai mrt 
120 ml Essigesier exuamert. Die EssigesterextraKte weraen mit 60 mi gesattigter Kocnsaiztbsung gewa- 
scnen. Jber MagnesiumsuHat getrocknet una emgeaamon. Chromaiograonie aes ernauenen RonoroouRts 
(390 mgi an 35 g Kteseigei umer Verwenoung emes 95 5-Gemiscnes von Toluol una Essigester ais 
Eiuierungsmmei lieten 170 mg t-Sutyi ((lS.2RS)-i-(cycionexytmeinyO-3-nydroxy-3-nitroorooyi)carDamai ais 
Oet. MS. 317 (M * H)" 

tn anaioger Weise wie m Betspiei 7 beschneoen. wurae aurcn Aosoaiten aer Boc-Schutzgrupoe mn 
Salzsaure m Oioxan aus t-Butyi ((iS.2RS»*iMcycionexyimethvi)-2-nyaroxy.3*n)troofOpyl)carDamat una Urn- 
seizen aes mtermeaiar ernaitenen {(lS.2RS)-2-Amfno.l.(cycionexvimetnvO-4.niirooutan-3-ots mit l-ft-Butox- 
.CofDonyu-N-{(R)-Q-i3.3-aimernyi-2-oxoDuiyHnyarocinnamoyij-L-nisiiain oas (Si-N-(( (S.^Rbr- i- 

i'Cvctonexvtmetnyl)-2-hyaroxy-3-nitrooropy)i*o-[(R)-o-t3.3'aimeinyi-2-o»ODutyl)hyafOCinnamamiao)-3-t* 
outoxvcarDonyirmiaa20i-4.prooionamia ernaiten. oas Oirekt m Oie nacr.ste Stute elngeset^t wurae. 



Beisoiei A 



Eme sierttfiltnerte wassnge Losung von t-Butyl [(S)*o-.:[{S)-l-[((lS.2S)-3-([(S)-i-((S)-a-n-t-Duioxyforma- 
miao)nvarocinnamamidol-2-imtaa2oi-4-vlatnyl]metnyicaroamovi!-iwcyctonexyimeinyn-2-hydroxyprooyll- 
caroamoyil-2*imiaa20(-4-yiatry!icarDamoyi)pnenainyi]caroamat w.ro unier Erwarmen mit etner stenieo Ge!a- 
tmeiosung. weiche ais Konservierungsmmei Phenoi enthalt. unter asepnscnen Bedingungen so vermiscnt. 
aass 1.0 mi Losung folgenoe Zusammensetzung nat: 



t-Butyl C (S)-a-[ [ (S)-I-[ [ ( IS, 2S ) -3-[ [ (S) -1- 
[ (S) -a-( l-t-butoxYformaInido)hyd^ocinnaJnaInidol- 
2-imida2ol-4-ylathyl JmethylcarbamoyL]-!- 
( cyclohexylmethyi ) - 2 -hydroxypropy 1 ] carbamoyl ] - 
2-imida2ol-4-ylathyl]carbajnoyl Iphenathyllcarbamat 3 , 0 mg 

^^l^^i^e 150,0 mg 

Phenol 

•dest. Wasser bis zu 
Die Miscnung wira unter asepnscnen Beamgungen m Viaien zu i 0 mi abgefullt. 



4 , 7 mg 
1,0 mi 



Betsoiei B 



Man lost 5 mg t-Butyl ((S)-o-({(S)-i.[[{iS 2Si-3-i[(S)-i-[(S)-Q-ii-t-Dutoxytormamiaomydrocinnamamido)- 
2-tmiaa20l-4-ytathyl)meihytcarDamoYi!-i-(cvcionexvimeinyi)-2-hvaroxyoropyi]caroamoyll-2-imiaa20l-4- 
yiathyt]carbamoyilphenathyl)carDamat m i mi emer wassrigen L:sung mit 20 mg Mannit. Die Losung wird 
sterilfiitnea una unter asepnscnen Beomgungen m eme 2 ml Amputie gefijitt. tiefgekuhit una lyopnilisien. 
Vor Georaucn wtrd das Lyopmlisat m i mi aestithertem Wasser oaer i mi pnysiotogiscner SaUtbsunr 
geiost. Die Losung wtrd mtramuskuiar Oder tntravenos angewenaet. Diese Formuiierung kann aucn tr, 
DoopeikammerspntzampuHen aogefuilt weroen. 
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-ooo.-:en wonn Aikvi. A <oxyatky ooer geoeDenemalls suostituieres Phenyi. Phenytatkyi ocer P^pnvi. 
sutfonyialkyi und R* Alkyl. A.-koxyatkyi. gegeoenenfaUs suDstituieaes Phenyl. Phenyiaikyi ooer Phenyisuito- 
nylaikyt. Aikanoyi. Alkoxycarccnyi. ArylaikoxycarDOnyi. gegeoeneniaiis suosiiturertes Ben2inniaa20ionyt ooer 
oen Rest emer gegeDenenra;is acyiienen Ammosaure ooer emes gegeoenen Jails acynenen Oioepuas ooer 
R= una R* zusammen mit cem sie verDinoenaen Sticksiotfatom emen 5- ooer 6*giiearigen Heterocvctus. 
ein 5- ooer 6-giieariges Lac:am ocer ein 5- oaer 6-gliearrges imta Deaeuien. mit aer Massgaoe. aass A 
nicnt Q\e GruDoe (t3» oeaeuien kann. wenn R* Aikanoyi. Atkoxycaroonyi ocer Aryiaikoxy caroonyi oeaeutei. 
aie gesiricneiie Unre eme z-satzucne Bmoung oeoeuten kann. R' Phenyl, suostiiuiertes Phenyt. Benzvt 
oaer Naonihyl una R- Wassersioff. Alkoxycarbonyialkyt. Alkylcaroonyialkyt. CycloatkylcarDonyiaikyl. Hetero- 
cycioaikytcaroonytaikvi, Ary«carDony(aiky). Aminocaroonyialkyl. suDstiiuienes Anrtmocaroonyialkyi. Amtnoal- 
<ytcarDonyiaikyi. suostujierrS AmincaikyicarDony:alky!. Aminoaikysuifonvtalkyi. suDStituiertes Amncaikvi- 
suttonyiaikyl. Alkoxycaroony r.yaroxvamyi, Alkytcaroonyinyaroxyaikyi. C yCioaikylcarDonyihyaroxyaikyt. Hete- 
rocvcloalkylcarDony)hyaroxy£:kyl. Ar ylcaroonylhydroxyaikyl. AminccarDonylhyaroxyalkyl. suOStituiertes Ami- 
nocaroonyihyoroxvalkyt. Otaioxypnosonoroxyaikyl. Dionenyioxypnosoncroxyatkyl. Arylatkyi. Alkoxvcaroony- 
lamino. AfylalkoxycarDOnyian.mo. Aikylthioaikyl. Alkylsultinyiaikyl. Alkylsultonylalkyl. Arylthioaikyi Arylsuifi- 
nylalkyl. Arylsuifonylalkyl. A->ia)kyithioatkyl. Arylalkylsulfinylalkyl ocer Arylaikyisultonytatkyl oeoeuten, mn 
aer Massgaoe. aass fl* nicr: AikoxycarDonyiamino oaer Arytaikoxycaroonyiamtno oeoeuien kann. wenn R" 
Phenyl. Beniyi oaer o-Nacrinyi oeaeutet. Y den N-termmal mit 2 verdunoenen. Divaienten Rest vcn 
gegeoenenlalls N* una ooer a-memyiiertem Phenyiglyctn. Cydonexyigiycm. Phenytaianin. Cyclonexyiaianm. 
4-FluorDnenylaianin. ^-Chiorcnenyiaianm. Tyrosm. 0-Metnyttyrosin. a-Napmnyiatantn ooer Homoonenytaia- 
nin uno Z Wasserstott ooer Acyl deaeuien. 

in Form von ooiiscr remen Oiasiereomeren. Oiastereomerengemiscnen. diastereomeren Racematen ocer 
Gemiscnen von diastereomeren Racematen sowte onarmazeutiscn verwencDare Saize dieser Vercmoungen 

2. Veroinoungen gemass Ansor-jch l. worm R" Wassersiotl beceutet. 

3. Verbinaungen gemass Ansprucn 1 oaer 2. worm fl^ imiaazci-2-yi. imiaazoi-4-yi oder Thiazoi-i-yi. 
vorzugsweise imiaazoi-4-y( oeaeutet. 

4 Veroinoungen gemass emem aer Anspruche i-3. worm R^ Cyciohexyimethyl bedeutet. 

5 Veromdungen gemass emem aer Ansorucne 1-4. worm R* Cie Gruooe-NfflM(R') beaeutet 

6 Veromdungen gemass Anscrucn 5. wonn R' Alkyl. vorzugsweise Methyl, und R* den Rest emer 
gegeoenenfatls acytierten A-imosajre ooer emes gegeoenenfaiis ecviierten Oioeptias. vorzugsweise aen 
acyiienen Rest von Histtam oaer Phenyiaianm ooer oen acytierten Rest ces Dioeonos aus Mtsnam jna 
Phenytaianin. oaer R- una R* 2usammen mit dem sie verbmdenoen Stickstottatom em 5- ooer 6-gtiedriges 
Lactam Oeoeuten. 

7 Verbindungen gemass emem aer Ansorucne i*6. worm A die Gruooe (a) bedeutet. 

8. Verbindungen gemass emem der Anspruche i-7. worm R' Phenyl ooer substituiertes Phenyl, 
vorzugsweise Phenyl. beaev:!Si. 

9. Verbindungen gemass emem der Ansorucne 1-8. worm R' Atkylcarbonylalkyl. Ammoalkyicaroonytal- 
kyl, suDstituienes Aminoaixyicaroonylalkyl. Ammoalkylsultonyialkyi. suDStttuienes Ammoalkylsulfonyialkyl 
Oder Alkytsulfonyialkyl. vorzjgsweise Alkylcarbonyiaikyi oaer Alkylsuifonyiaikyl. besonoers oevorzugt C--C»- 
Alkylcarbonylmethyl Oder C -Ci-AlkylsuHonyimethyl. beoeutet. 

10. VerbinOungen gemass emem aer Anspruche t-6. worm A die Gruppe (b) bedeutet. worm Y den N- 
termmal mit Z verbundenen. btvalenten Rest von Phenyiaianm bedeutet. 

11. Verbindungen gemass emem der Anspruche 1-6 und lO. worm Z die Grupe R**0-CO- bedeutet. 
worm R* emen gegeoenentalis suostituierten. gesattigten aiipnatiscnen Kohlenwasserstotfrest mit t3ts zu lO 
Kohlenstottatomen ooer emen gegeoenenfatls suostituierten neteroaromatiscnen Konienwassersiottrest mit 
bis zu 18 Kohlenstottatomen. vorzugsweise emen gesattigten. aiipnatisnen Kohienwasserstottrest mn pis zu 
6 Kohlenstottatomen ooer etnen neteroaromatiscnen Rest mit bis zu lO Kohtenstottatomen. bedeutet. 

12. Verbindungen genass emem der Anspruche 1-9. wonn R' Wasserstott. R^ tmida20i-4-y!. R3 
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-..■.n n*. ij.-G R* .:ie 'r. Arscrjcn i angegecsne Beaeuiung oesitzen. 
Tilt emem aie Gruooe 



/ (a) 



Oder 



-Y-2 



(b) 



^onn R'. R- Y Z und C:e cesincneKe Lme Oie m Ansorucn i angegeoene Beaeutung oesiizen 
aogeoenaen Acytiefungsmine! umseizt. ooer 

b) eme Veromoung aer aitgemeinen Forme) 



R3 




OH 



111 



wonn R- una R* die in Ansorucn i angegeoene Bedeutung oesuzen. 
mit emer Verotnoung der ailgemetnen Fcrmei 




*^onn R', R- una A die in Ansorucn 1 angegeoene Beoeuiung oesitzen. 
Dder emem aKtivienen Denvat oavon umsetzt. ooer 

c) erne Verbmdung aer Formei I. *vorin Z Wassersioff Oeoeutet una aie ubngen Symooie aie m 
Ansorucfi 1 angegeoene Bedeuiung tjesitzen. mit emer gegeoenentalls acyiieaen Aminosaure ocer emem 
gegeoenentails acyiierten Otoeotio umsem. oaer 

d) zur Herstellung etner Verbmdung der Formal I, worm A eme freie Ammogruppe emhalt und/oaer 
R' Ammo und/oder lmiaazoi-2-yl. lmiaazoi-4-yl oder Pyra2oi-3-yl beaeutet. aus emer enisprecnenden 
Verbmdung aer Formei I. Aonn A eme N-gescnOtzte Amtnogruppe emnalt. una-ooer aus emer der Forme) ) 
entsprecnenaen Verbmoung. worm R* jedoch N-gechutztes Ammo uno/oaer R^ N-gescniiutes imtdazoi-2- 
yi. )m(da20i-4-yi Oder Pyra2oi-3*y) bedeuiei, die N-Scnuizgruope(n) aospa)tet. ooer 

e) zur Hersteltung emer VerOindung der Formei I. worm R* em 5- Oder 6-gtteariges )mid bedeutet. 
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aio gestncneite Lmie eme iusaizitche Bmoung ceoeuien kann. R' Phenyl, suostituieries Phenyl. Benzyi 
oaer Naohtnyi una R« Wassersiort. AikoxycaroonviaiKvi, Aikylcaroonytaikyi. Cycioaikyicaroonviaikyi. Heiero- 
cycioaikylcaroonyiaikyi. Arylcaroonyiaikyi. AmmocafDOnylaikyl. suDSlituienes Ammocaroonyiaikyl. Amcnoai* 
tyicaroonyialkyt suDStnuienes Ammoatkytcaroonviaikyl. Ammoalkylsuitonytalkyl. suostituiertes Ammoaikyi- 
sulfonviaikyl. Alkoxycaroonyihycroityaikyl. Aikylcaroonvlhyaroxyalkyi. CydoaikylcarDOnylhyaroxyalkyl. Hete- 
rocycioalkyicarDOnylhyaroxyaikyi. ArylcarOOnyihyorCxyaikyl. AminocarDonylhyOroxyalkyt. suOSIilureaes Amt- 
nocaroonyihyoroxyaikyi. Dialkoxvonosonoroxyaikyi. DiOhenytoxypnosDnoroxvaikyl. Arytalkyl. Alkoxycaroony 
lammo. Arylalkoxycaroonyiammo. Alkvtthioaikyl. Alkvisulfinyialkvl. Alkylsultonytaikyl. Arylthioatkyl. Arytsulfc 
nyialkvt. Arylsuitonyiatkyi Aryiaikytmioaikyi. AryiaikvlSulfinylafky) oaer Arylaikyisuifonyiaikyl beoeuten. mit 
aer Massgaoe. dass R* nicnt Aikoxvcaroonyiammo oaer ArviaikoxycarDonyiammo oeaeuten nann, wenn R' 
-jenzyi ooer a-Naontny; Deoeutet. V zen M-termtnai ,Tiit Z verounaenen. oivaienten Rei: .c ' 
gegeoenentalls N- uno oaer o-metnytiertem Phenytgiycm. Cydonexyiglycm. Phenyialanm Cycionexyiaianm 
•i-FluorDnenyiaianm. d-Chioronenyiaiamn, Tyrosin. C-Meihyityrosin, o-Naonmylaianin oaer Homopnenyiaia- 
nin una Z Wasserstoft ooer Acyi oeoeuten. 

m Form von opiiscn remen Oiastereonneren. Diastereomerengemiscnen. oiastereomeren Racematen oaer 
Gemiscnen von oiastereomeren Racematen sowie von pnarmazeutiscn verwencoaren Salzen oieser Verom- 
dungen. daourcn geKennzeicnnet. cass man 

a) eine Verbmoung aer aiigememen Formei 




II 



worm R' R2. fl^ una R* die ooen angegeoene Beaeutung oesitzen. 
mit einem oie Gruppe 




odec 



-Y-2 



(b) 



II 
0 



f^orm R'. R'. Y. Z una die gestncneite Ltnte die ocen angegeoene Bedeutung Oesitzen. 
aogeoenaen Acyiierungsminei umseizt. oaer 

D) eine Verbmoung aer aiigememen Formei 




OH 



III 



worm R3 und R* die oben angegeoene Bedeutung oesitzen. 
mil etner Verpinoung der aiigememen Formet 
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Dis 2u 18 Kohienstottatomen. vorzugsweise emen gesartigten. ationatisnen Kohienwassersiort rest mit Dis zu 
5 Konienstottatomen oaer emen neteroaromaiiscnen Rest mit ois zu lO Kohienstottatomen. oeaeutet. 

\2 Verfanren gemass emem oer Ansorucne »-9. worm R' Wassersiott. lmroa20(-4-yt, R= Cycionexyi- 
-netnyi. R* Oie Gruoce -N(R*UR»). R- Methyl. R» oen acytrerten Rest von Mistidin ooer Phenyiaianm ocer 
:en acvuetien Rest ces Oioeotios aus Histiom una Phenyiaianm. R' Phenyl una R' ooer C -C*- 
Aikyicaroonytmethyt ocer C- -C*-Alkyisulfonylmemyi Deoeuten, 

13 Vertanren ;emass Ansofucn 1. aaaurcn geKennzeicnnet. dass nnan (S)-N*f(iS.2S'f-i* 
(Cycionexv!metnyl)-2-nyaroxy-3-(2- oxoDipenaino»propyll-o-((R)-oM3.3-aimetnyi-2*oxooutyl)- 
nvarocmnamamidOjirTnoa20i-4-DroDionamiO hersteHt. 
•0 14 Vertanren ;emass Ansorucn 1. aaourcn gekennzeicnnet. aass man (S)-N.{(iS,2S)-t- 
~; ::?-s-v;rr.etr.y!)-3-:(SVo-[{R)-aH3.3-aimetny'-2-oxooutyi)nyorocmnamamico]-N-tsoDroDytimiaazoi-4- 
2roDionamiaoi-2-hyaroxyorooyi]-o-[iR)-o-i3.3-dimeinyi-2*oxoDutyi)nydrocinnamamiao]imiaa20l-4- 
Dropionamid hersteilt 

15. Vertanren gemass Ansorucn 1. aaourcn gekennzeicnnei. aass man (Sl-N-{(iS.2Sl-t- 
•5 • Cvcionexyimetnyl)-2-nyoroxy-3-(l(S)- 1 -{(S)-a-i3.3-dimetnyl-2-oxooutyl)hyaroctnnamamidol-2-imiaa20i-4- 
/•a[nyi]metnyiammoipropyll-o-iiR)-o-(3.3-oimetnyi-2-oxoDuiyt)hydrocmnamamidolimida20i-4.oropionamid 
nersieiit. 

16 Vertanren gemass Ansorucn 1. aadurcn gexennzeicnnet. dass man (Sl-N-[{iS.2SM- 
tCycionexyimetnyl)-2-'iyoroxy-3-((Sj*3*Omiaa20i-4-yh-2-hydrocmnamamioo-N-metnylproDionamiddlprooyi]- 

20 a-.;(R)-3v3.3-dimetnyi-2-oxoDutyi)hyaroctnnamamtoo!imiaazoi-4-orootonamid hersteilt. 

17 Vertanren gemass Ansorucn 1. aaourcn gexennzeicnnet. aass man t-Buiyi [(S')-3-{iiS)-i-{[( 1 S.2Sp-3- 
[[(S)-i •!( S)-o-{ 1 •t-dutoxyformam)aoinyaroctnnamamiaol-2-imiaa20i-4-y(athyl]metnytcarDamoytl- ! - 
(Cycionexyimetnyl)-2-nyaroxypropyi]caroamoyi)-2-imraazoi-4-yl-athyi]carOamoyi]pnenatnyl]carDamat ner* 
stent. 

25 18, Vertahren gemass Ansorucn 1. aadurcn getcennzeicnnet. aass man t-Butyi [(S)-o-i[(2S.3S)-3-[fS)*2- 
[(S)-o-(i-t-Dutoxyformamioo)nyarocinnamamtaoi*3-tmtdazoi-4-yipropionamido]-4-cyctohexyi-2-hydroxyDutyi)- 
methylcarDamoyl]pnenathyt)caroamat hersteilt. 

19. Vertanren gemass Ansorucn 1. aaourcn gekennzeicnnet, dass man {S)-N-({tS.2S>-i- 
iCyctOhexyimetnyt)-2-hydroxy-3-ontnalimidopropyll-o-((R)-o-<3.3-dimetnyl-2-oxoOutyOhyarocmnamamiao}- 

30 imtda20i-4-orooionamta ^erstetit. 

20. Verianren zur Hersieilung von Arzneimmein. msoesondere zur Verwendung Dei der Bekamofung 
bzw Vemutung von BluthocnoruCK und MerzmsuHizienz. aadurcn gekennzeicnnet. dass man em Ammosau- 
redenvat cer Formei • m Ansorucn 1. m Form ernes ootiscn remen Oiastereomeren, ernes Otastereomeren* 
gem:scnes. ernes oiasiereomeren Racemaies Oder ernes Gemiscnes von oiastereomeren Racematen. oder 

:5 em pnarmazeutiscn verwendOares Salz emer sotcnen Veromdung m erne gaieniscne Darreicnungsiorm 
Drmgt. 

21 Verwendung ernes Ammosaureaenvates aer Formei I m Ansorucn 1. m Form etnes ootisch remen 
Oiastereomeren. ernes Diastereomerengemiscnes. ernes oiastereomeren Racemaies ooer ernes Gemiscnes 
/on Oiastereomeren Racematen, ooer ernes pnarmazeutiscn verwencoaren Saizes emer soicnen Veromdung 
-V :jr riersteiiung vor v.inein gecen Biutnocnorucx unc ooer herzirsu-.z;enz 

Patemansorucne fur 'oigenaen Vearagssiaai: GR 

1 Vertahren zur Hersteliung von Aminosaureoenvaten aer atlgememen Formei 

J5 
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wonn R' Wasserstort oaer Methyl. R^ Aethyl. Propyl. Isoprooyi. lmtdazol-2-yl. Imida20l-4.yl. Pyra20i-3-yl. 
Thiazoi-4.Yi. Thien-2-y(. Aethoxycaroonyi. t-Butyicaroonylmeihyl. Benzyloxycarbonylmethyl Oder t-Butoxy. 
R3 isoOutyl. Cyclonexyimethyl oder Benzyl. R* Nttro. Ammo Oder erne Gruppe der Formei -N(R*)(R*) und A 
erne der Gruppen 
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III • 



.vunn n- una n* oie ooen angegeoene Beaeutung oesiizen, 
mit emer veromaung aer aiigemetnen Formei 




IV 



A/onn R' und A die ooen angegeoene Bedeutung oesnzen, 
ooer emem aktivierten Denvat aavon umsetzi. oaer 

C) eine Veromoung oer Formei i. worm Z WasserstoH Deaeutet und die ubrtgei Symoole O'e ooen 
angegeoene Beaeutung oesiizen. mit emer gegeOenenfatis acyiierten Ammosaure ocer etnem gegeoenen- 
falls acyiierten Dtoepuo umsetzt. Oder 

d) zur Hersietiung emer Veromdung aer Formei i worm A erne *rete Aminogr'.ioe enmalt uno/ocer 
R* Ammo unaooer fl^ Imiaa20i-2*yl. lmidazoi-4*y) ooer PyrazoiO-yl oeaeutet. aus =:ner enisorecnenoen 
Veromoung oer Forn^i I. worm A erne N-gescnuizte Ammogrupoe enthalt. uno ooer ajs emer der Fcrmei i 
entsorecnenoen Veromoung. worm R* jedocn N-gecnutztes Ammo uno-oder fi' N-geicn-'iz:es tmicazo'.-2- 
yi. imioazoi-4.y( Oder Pyrazoi-3-yi Deoeuiei. oie N-Scnutzgrupoeini aosoaitei. oaer 

e) zur Hersieilung emer Veromoung oer Formei 1. worm R* em 5- Oder 6-gtiecnges imic oeaeutet. 
erne emsorecnende Veromdung der Formei i. worm R* Amtno beoeutet. mn e;nem Anhyono emer 
jweioasiscnen Saure umsetz:. ooer 

'1 zur Merstellung emer Veromoung aer Formei I. worm R' Alkyl. Alkoxyaikyt oaer gegeoenenfalts 
sucsTHuienes Phenyl. Phenyiatkyi ooer Phenvisuitonyiaikyi und R* Atkyl. Alkoxyaikyt. gegecenentails 
sjDSiiiuienes Phenyl, Pnenyiaikyi ocer PhenyisuitonviaiKyi. Aikanoyi. Aikoxycarccn-. A;ytaiko« /carocny; 
Oder oen Rest emer gegeoenentails acyiienen Ammosaure ooer emes gegeoenentaiis acyiierten Oioeoitos 
oed'euten. erne oer Formei I entsorecnenoe VerDmoung. worm R* leoocn Wassersion una R- Aikyi. 
Alkoxyaikyi oaer gegeoenentails suostituiertes Phenyl. PhenyiaikyI oaer Phenyisuttonyiamyl beoeuten. mit 
emem oen Rest R* aogeoenden Acyiierungsmitiet umseizt. una 

gj erwunsctitenfaiis em Gemtscn aiastereomerer Racemate m die aiastereomeren Racemate oaer 
optiscn remen Diastereomeren aurtrenm. una. ooer 

ni erwunscntenfaiis em Diasiereomerengemiscn m die optiscn remen Diastereomeren auftrennt 
und/ Oder 

i) erwunscntenfaiis erne emaiiene veromdung in em pnarmazeutiscn verwenaoa-'es 5alz uber(uhrt. 

2. Vertahren gemass Ansoruch i. worm R' Wasserstoft beoeutet. 

3. Verfanren gemass Ansprucn l ooer 2. worm R' lmtdazoi-2-yi. imiaazoi-^-yi ooer Thiazoi-4-yi. 
vofzugsweise imtda20l-4-yi. bedeutet. 

4 Vertanren gemass emem oer Ansprucne i-3. wortn R^ Cydohexyimeihyi oeaeutet. 

5, Verfanren gemass emem aer Ansprucne i-4. wonn R* die Gruope -NfR^KR*) beoeutet. 

6. Verfahren gemass Ansprucn 5. worm R^ Alkyi. vorzugsweise Methyl, una R' oen Rest emer 
gegeoenenfalts acyiierten Ammosaure oaer emes gegeoenentails acyiierten Dioeotics. vorzugsweise oen 
acylterien Rest von Histidm ooer Phenyiaianm oder aen acyttenen Rest aes Oioeonas aus Htstidm uno 
Phenyiaianm. ooer R* una R' zusammen mn oem sie veromoenaen Sticksiottatom em 5- Oder 6-giiedriges 
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OH 



R2 



II 



III 



B-HN' 




OH 



V 



worm B eine Ammoschutzgruooe. vorzugswetse t-Butoxycaroonyi ooer Benzyloxycarocnyi. R' WassersioH 
oaer Methyl, R^' Aemyl. Propyl. Isoorooyt, lmiaa20i-2-yl. tmiaazot-4-yi Pyrazoi-S-yl. Thiazoi-J-yi. 7hien-2-vt 
Aemoxycaroonyi. t-3utylcarDonyimetnyi. Benzyioxycarbonylmemvi ocer t-Butoxy. R- isocutyi C/cionexvi- 
metnvi oaer Benzvi. Nitre. Amno ooer erne Gruooe cer Fcrmet -NiRMiRm ceaeuten. Aft. -in R- A.<yi. 
Alkoxvaikyi oaer gegeoenentalls suostituiertes Phenyt. PhenyiaikyI ooer PhenyisuitonyialkyI una R' Aikyi. 
Alkoxyaikyi. gegeoenenfalts suostituiertes Phenyl. Pnenyiaikyi ocer Pnenyisuifonyiaikyi. Aikanoyi. Aikoxvcar- 
Donyi. Arytaikoxycaroonyl. gegeDenenfatIs substitutertes Benzimicazctonyl oaer aen Rest emer gegeoenen- 
-■5 fails acyiierten Ammosaure oaer emes gegeoenentalls acyiiene'^ Oiceotios ooer R= una R" rusammen -nit 
□em sie veromoenaen Stickstoftatom emen 5- oaer S-glieangen heterocycius. em 5- oaer 5*giiear:ge$ 
Lactam ooer em 5- oaer 6*giieonges tmia beaeuten. 
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